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© Composition fnhlbitrice ou destructrfce d'au molns un §tre vlvant unicellulaire renfermant un 
fluorure d'ammononium quaternaire et procede de preparation de ce sel. 



© ^invention concerne una composition inhibltrice ou destructrice d'au moins un etre vivant unicellulaire 
renfermant un fluorure d'ammonium quaternaire, des diffe*rentes applications de ce sel et un procede de 
preparation de ce sel. 

Un sel d'ammonium quaternaire selon Invention k la formule suivante : 
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COMPOSITION INHIBITRICE OU DESTRUCTRICE D'AU MOINS UN ETRE VIVANT UNICELLULAIRE RENFER- 
MANT UN FLUORURE D'AMMONIUM QUATERNAIRE ET PROCEDE DE PREPARATION DE CE SEL 



^invention concerns Pinhibition ou la destruction des etres vivants uncellulaires tels que les protozoai- 
res. microbes, bacteries. gametes, champignons, levures ou autres et des virus. Elle vise plus particulifere- 
ment les domaines techniques de la contraception locale, de I'antibiotherapie. de I'antiseptie, de la lutte 
contre les maladies sexuellement transmissibles y compris les mycoses, de la lutte contre les affections 

5 viraJes, et ce dans le cadre de la pharmacie k usage humain ou veterinaire ou de la cosmetique. ^invention 
peut egalement avantageusement itre appliquee dans le domaine de la disinfection de surfaces ou encore 
en agriculture par exemple dans la lutte contre les fongus et les bactSrjes. 

On connait d$j& de nombreuses substances inhibant ou detruisarit les etres vivants unicellulaires, et 
parmi elles les agents tensio-actifs tels que les sels d' ammonium quaternaire. En particulier on sait que les 

10 haiogenures d'ammonium quaternaire tels que le chlorure de benzalkonium (ou chiorure de dimethyl benzyl 
ammonium), seuls ou en combinaison avec d'autres principes actifs. sont avantageux dans ces 
applications(voir par exemple brevets anglais 1 554 615. frangais 2 431 859. 2 483 177, 2 379 508. 2 384 
497. 2 457 641. 2 573 624. 2 418 221. 2 562 888. europeens 0 243 713. 0 175 338. 0 132 963. 0 127 131. 
0 094 562, 0 076 136. 0 068 399. 0 037 593. demande de brevet europien non publiee n" 86 402 716.4 

is deposee le 8.12.1986 et demandes internationales WO 84/00877 et WO 84/02649). 

On sait egalement par ailleurs que les haiogenures d'ammonium quaternaire les plus faciles k fabriquer 
et les mieux connus. pour ces applications et dans d'autres applications connues. sont les chlorures, les 
iodures. le bromures et les chloroiodites (voir brevets mentionnis ci-dessus. et egalement brevets frangais 
2 002 945. 2 185 717. 2 267 092. 2 366 260. 2 366 261. 2 391 991. 2 418 220. 2419 024, 2 482 090, 2 505 

20 325. 2 517 672. 2562 799 et europeens 0 191 236). 

Par ailleurs, Tart anterieur a 66\k fourni de nombreux precedes de fabrication de ces sels d'ammonium 
quaternaires, mais qui ne sont applicables directement. parmi les haiogenures d'ammonium quaternaires 
qu'aux chlorures eVou iodures, et/ou bromures. etou chloroiodites. (voir brevets ci-dessus et egalement 
brevets frangais 2 472 558. 2 033 044 et europeens 0 094 552 et 0 012 298). 

25 On connait Egalement le fluorure d'ammonium et ses proc6d6s de preparation et purification (voir par 
exemple brevets frangais 2 244 713, 2 253 710 et europeen 0 002 016). et des sels d'ammonium 
quaternaires perfluores ou polyfluorSs (par exemple brevets frangais 2 038 421, 2 051 095. 2 153 489 et 
europeens 0 073 760. 0 100 478. 0 100 477, 0149 172). 

Le fiuor ionique est par ailleurs bien connu pour ses propri§t6s anti-caries dans les applications 

30 dentaires (par exemple brevet americain 4 473 547; dictionnaire VIDAL, 1985. page 582, O.V.P., Paris, 
"fluor monai"). eventuellement associe k un ammonium quaternaire cationique (voir brevets frangais 1 486 
676 et 1 297 708). Oans ces demiers documents on met en Evidence Pavantage d'associer dans un meme 
compose d'une part le fluor bien connu pour ses proprtetes anti-caries, et d'autre part les sels d' 
ammonium quaternaire tensio-actifs connus pour leurs propriet^s bactericides. Cependant aucune activity 

35 veritablement synergique n'est demontree dans ces applications pour les dentifrices, avec les fluorures 
d'ammonium quaternaire testis que ce soit vis-&-vis des propriites anti-caries ou vis-^-vis des propriitSs 
bactericides. 

Le brevet frangais 1 297 708 d£crrt en particulier le fluorure de lauryl-benzyl-dimethyl-ammonium, un 
procede de preparation de ce fluorure et son application dans une pate dentifrice. 

40 Enfin, le brevet italien 1 153 530 d£crit un procede de preparation de carbonates d'ammonium 
quaternaires puis, k partir de ces carbonates, des haiogenures d'ammonium quaternaires par echange 
d'anions avec I'acide correspondant plus fort que I'acide carbonique. Cependant ce brevet ne mentionne 
pas comment ce procede peut §tre applique a la preparation de fluorures. Par ailleurs si les composes 
obtenus grice k ce procede sont aptes k §tre appliques dans la desinfection de surfaces et dans 

45 rindustrie. ils ne peuvent §tre directement utilises sur l'§tre humain ou animal, par exemple dans les 
compositions pharmaceutiques dans lesquelles les composes doivent avoir une grande purete. 

Par rapport k cet etat general de la technique, invention se pose le probl&me de fournir une 
composition totalement inhibitrice~ou destructrice d'§tres vivants unicellulaires et qui soit simultanement 
applicable a I'Stre vivant. humain, animal ou vegetal sans provoquer pour autant des reactions secondares 

so nefastes. En effet ii est aujourd'hui difficile, voire impossible, de preparer une telle composition k I'aide des 
haiogenures d'ammonium quaternaires sans se resoudre soit k provoquer des effets secondares (irritations, 
allergies, rougeurs ...) soit k ne pas etre suffisamment actif. Le problfcme se pose en particulier avec les 
compositions spermicides connues k base de chlorure de benzalkonium, ou dans la lutte contre les virus ou 
retrovirus tels que I'herpfcs ou le LAV responsable du SIDA 
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L'invention vise en particulier & perfectionner l'invention objet de la demande de brevet europ^en non 
publiSe n" 86 402 716.4. 

Les inventeurs ont mis en Evidence que. parmi les haiog^nures d'ammonium quaternalre connus, ie 
fluorure de benzalkonium. de formule generate : 



20 oO R est un radical alcoyle pouvant varier entre CsHiz et C18H37, foumit une activite nettement meiileure et 
Inattendue dans le domaine de la destruction ou de rinhibition des etres vivants unicellulaires. En 
particulier, les nisultats sont nettement sup^rieurs h ce que Ton pouvait esperer en fonctlon des proprietes 
connues respectlves du fiuor ionique et du cation benzalkonium. notamment tels qu'annonces dans la 
demande de brevet europeen non publiee n" 86 402 716.4. 

25 L'invention conceme done une composition inhibitrice ou destructrice d'au molns un etre vivant 
unicellulaire. protozoaire, microbe, champignon, levure, virus ou autre et plus particulferement une composi- 
tion antibiotique, une composition virucide, une composition fongicide, une composition pharmaceutique 
bactericide, une composition destinee & §tre appliquee sur les organes genitaux pour lutter contre maladies 
sexuellement transmissibles, une composition contraceptive locale, notamment spermicide, une composition 

30 cosmStique ou d'hygfcne corporel. une composition pour la disinfection locale du corps humain ou de 
surfaces, caract6ris£e en qu'elle renferme au moins un fluorure de benzalkonium tel que definit ci-dessus. 
De preference le radical R est un radical alcoyle compris entre C12H25 et CnH 2 9. plus particulterement. 
rinvention concerne une composition gaienique caracterisee en ce qu'elle comporte entre 0,05% et 7% en 
poids, notamment de I'ordre de 1%, d'un tel fluorure de benzalkonium suffisamment purifie, et ce de fagon 

35 h ce que cette composition gaienique puisse etre utilisSe pour I'etre humain ou animal. 

Une composition selon invention peut renfermer un autre principe actif choisi en fonction de la 
destination de la composition, -notamment un antibiotique- en combinaison avec le fluorure de benzalko- 
nium pr£cit§. 

De m§me, une composition selon rinvention renferme avantageusement outre le fluorure de benzalko- 

40 nium precite, au moins un fluorure metallique. Les proportions & utiliser de fluorure de benzalkonium et de 
fluorure metallique premettent de faire varier la proportion de fluor ionique F~ par rapport & la proportion de 
benzalkonium. Une composition selon rinvention renferme de preference du fluorure de lithium, qui s'est 
avere avoir un effet synergique supplementaire. 

Plus generalement, rinvention concerne un medicament characterise en ce qu'il renferme au moins un 

45 fluoure de benzalkonium tel que mentionne ci-dessus. Le radical R est de preference un radical alcoyle 
compris entre C12H25 et CuH 29 , et ie fluorure de benzalkonium est de preference present k une proportion 
variant entre 0,2% et 1% en poids. 

L'invention concerne egalement Implication d'au moins un fluorure d'ammonium quaternalre de 
formule generate R1 R 2 R3 RN*. F" pour obtenir une composition selon rinvention, et plus particuliferement 

50 une composition spermicide, une composition pharmaceutique antibiotique administrate par voie generate, 
une composition topique antibiotique, une composition pharmaceutique bactericide, une composition 
topique destinee a lutter contre les affections virales, notamment les affections virales de la peau et des 
organes genitaux, une composition pharmaceutique administrate par voie generale ou parenterale destinee 
a lutter contre les virus ou les retrovirus, notamment I'herpes ou le LAV (ou HIV) responsable du SIDA, une 

55 composition destinee h lutter contre les affections mycosiques. De preference, le radical R1 est forme du 
radical benzyle, R2 et R 3 sont formes du radical methyle, R est un radical alcoyle entre CsHw et Ci 8 H 3 7, 
de sorte que le fluorure d'ammonium quaternalre mentionne est un fluorure de benzalkonium tel que cite ci- 
dessus. Plus particulterement, R est de preference un radical alcoyle variant entre Ci 2 H 2 s et Ci*H 2 9. 
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l/invention concerne egalement un procEdE de preparation d'un fluorure d'ammonium quaternaire sous 
forme de sel solide ou piteux. siiffisamment pur pour etre inclus dans une composition destinee k Tetre 
humain ou animal, caracterise en ce que Ton fait rEagir en quantity stoechiometriques. un mEthylcarbonate 
d'ammonium quaternaire avec de Tacide fluorhydrique solubilisE dans un alcool jusqu'k I'arret du dEgage- 

5 ment gazeux d'anhydride carbonique puis on limine Talcool restant par Evaporation sous vide. De 
preference, on purifle prealablement le methylcarbonate d'ammonium quaternaire en le lavant k chaud dans 
de Tether de petrole jusqu'£ disparition de sa couleur jaune ambre, puis on sEpare le methylcarbonate 
d'ammonium quaternaire par dEcantatjon. L'acide fluorhydrique solubilisE dans un alcool est obtenu par 
deplacement d'acide fluorhydrique gazeux par un courant d'air k partir de solution aqueuse k 40%, et 

10 solubilisation dans Talcool a 0*C. De preference, l'acide fluorhydrique est solubilise dans le methanol. 
L'evaporation sous vide de I'alcool est de preference rEalisEe en deux etapes, notamment une etape sous 
une pression de 10mm de mercure (1 .333224.1 O^Pa) puis une Etape sous une pression de 0,01mm de 
mercure (1 .33224 Pa). Le fluorure d'ammonium quaternaire obtenu est ulterieurement purifiE par lavage k 
chaud dans de Tether de petrole. puis separation par centrrfugation et sechage sous vide. II est Egalement 

75 possible de purifier le fluorure d'ammonium quaternaire obtenu par dissolution k chaud dans TacEtone puis 
refroidissement lent, separation du rEsidu pSteux et sEchage sous vide. 

Le procedE de preparation de Tinvention est avantageusement applicable k la preparation d'un fluorure 
de benzalkonium tel que mentionne ci-dessus. II permet d'obtenir un sel extnlmement pur utilisable dans 
une composition destinee k Tetre humain ou animal, notamment une composition pharmaceutique. Le 

20 methylcarbonate de benzalkonium utilise en commun avec l'acide fluorhydrique peut §tre obtenu comme 
enseigne dans le brevet rtalien 1 153 530 k partir de Tamine tertiaire correspondante et de dimEthylcarbo- 
nate. 

25 Exemple de preparation d'un fluorure de benzalkonium en Ci^ : 

Trois kilogrammes de Ci 2 dimethyl-benzyl-ammonium mEthylcarbonate sont traitEs par 6.31 de HF 
1.25N solubilise dans le mEthanol. _ . 

II se produit un fort degagement d'anhydride carbonique. En fin de reaction le pH est compris entre 5 „ 
30 et 6. Aprfes Evaporation sous vide du methanol, on obtient une masse pateuse translucide jaune ambrE. 

La purification de cette masse plteuse est effectuEe par dissolution k chaud de la masse translucide 
dans TacEtone k chaud. AprEs refroidissement lent, on sEpare le residu pateux qui est ensurte dEbarrassE 
du solvant restant sous vide. 

La puretE du fluorure de benzalkonium obtenu est contrdlEe par un dosage de Tion F" k TElectrode 
35 spEcifique, et un dosage HPLC (chromatographie liquide haute pression) de Tammonium quaternaire. Dans 
cet exemple, la puretE du produit obtenu a Ete de 99%. 

Exemple de preparation d'un fluorure de benzalkonium en C12 avec purification prEalable : 
40 ~~ 

Un kilogramme de C12 dimEthyl-benzyl-ammonium methylcarbonate portE k son point de fusion est 
lave k TEther de pEtrole et sechE sous vide. 

II est ensuite attaquE k TEtat fondu par 2.761 de HF 1.5N dans le mEthanol. II se produit un fort 
dEgagement d'anhydride carbonique. En fin de reaction le pH est compris entre 5 et 6. AprEs Evaporation 
45 sous vide du methanol, on obtient une masse p£teuse translucide jaune ambre. La purification est effectuEe 
par dissolution k chaud de la masse translucide dans TacEtone k chaud. AprEs refroidissement lent on 
sEpare le rEsidu plteux qui est ensurte dEbarrassE du solvant restant sous vide. 

La puretE du produit contrdlEe selon la meme mEthode que dans Texemple precedent a EtE de 99%. 

50 

Exemple de preparation d'un fluorure de benzalkonium en : 

Les m§mes procedE de fabrication que dans les 2 exemples prEcEdents ont EtE utilisEs un substituant 
au C12 dimEthyl-benzyl-ammonium mEthylcarbonate. le dimethyl-benzyl-ammonium mEthylcarbonate. 
55 Le fluorure de benzalkonium obtenu se prEsente Egalement sous forme d'une masse pateuse jaune 
ambre. 

Apr§s purification, la puretE a EtE respectivement de 98% et 99%. 

Les fluorures de benzalkonium prepares comme indiquEs prEcEdemment ont EtE utilisEs dans les 



4 



EP 0 308 564 A1 



essais decrits ci-dessous, permettant de mesurer leur activite. 

Sauf indication contraire. les methodologies emmployees ont £t£ celles d£j& decrites dans la demande 
de brevet europeen 86 402 416.4 dSposee le 8.12.1986: L'enseignement de cette demande de brevet 
europ£en est considers comme connu dans ia description ci-apres. 

5 

Essai n* 1 : Activite spermicide des compositions in-vitro : 

Les tests de SANDERS-CRAMER selon les normes de TIPPF (Federation Internationale Pour le 
10 Planning Familial) ont et£ realises pour determiner la concentration minimale inhibitrice du fluorure de 
benzalkonium. On a ainsi obtenu une concentration minimale inhibitrice (CM!) du fluorure de benzalkonium 
en Ci 2 de 2 mg/l. soit 0,002%. Cette valeur est k comparer a. la CMI du chlorure de benzalkonium seul qui 
est de 0,063% et & la CMI du chlorure de benzalkonium en presence d'anion F" h 1 ug/ml, qui est de 
0,003%'. Comme on le constate done, le fluorure de benzalkonium procure une activite superieure au 
75 chlorure de benzalkonium seul, mais egalement superieure h I'associatlon du chlorure de benzalkonium a 
I'anion fluorure F" par exemple sous forme de fluorure de sodium. 



Essai n' 2 : Actives comparers des preparations galemques spermicides: 

20 

Get essai in-vitro a 6t£ realise sur des preparations galSniques renfermant comme principe actrf soit du 
chlorure de benzalkonium seul. soit du chlorure de benzalkonium avec 0,45% en poids d'anion fluorure F" 
sous forme de fluorure de sodium, soit du fluorure de benzalkonium. Les CMI sont determinees apres 
simulation in-vitro des conditions replies in-vivo (extraction, solubilisation, ...). Le test de SANDERS- 
25 CRAMER de IMPPF est ensuite realise in-vitro. Les resultats obtenus sont resumes dans les tableaux 
suivants : 



FORME 
GALENIQUE 


Proportions de chlorure de benzalkonium 
seul (en poids) dans la forme galenique 


CMI (% en poids) du 
chlorure de benzalkonium 


Ovule 


1,2% 


0,0063% 


Creme 


1.2% 


0.0083% 


Tampon 


1.2% 


0,0075% 


Comprime 


3,12% 


0,0095% 


Rim soluble 


1,2% 


0,0080% 


Gelee 


1,2% 


0,0080% 



40 


FORME 
GALENIQUE 


Proportions de chlorure de benzalkonium seul (en poids) 
dans la forme galenique avec 0,45% d'anion F" 


CMI (% en poids) du 
chlorure de benzalkonium 




Ovule 


1,2% 


0.0023% 




Creme 


1.2% 


0,0030% 


46 


Tampon 


1,2% 


0,0025% 


Comprime 


3,12% 


0,0025% 




Film soluble 


1.12% 


0.0017% 




Gelee 


1.12% 


0,0033% 
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FORME 
GALENIQUE 


Proportions de fiuorore de benzalkonium 
(en poids) dans la forme gatenique, 


CMI (% en poids) du 
fluorure de benzalkonium 


Ovule | 


1% 


0.0019% 


Creme 


1% 


0.0022% 


- Tampon 


1% 


0,0020% 


Com prime 


2.5% 


0.0020% 


Film soluble 


1% 


0,0012% 


Gelee 


1% 


0,0026% 



On constate done que le fluorure de benzalkonium a une concentration minimale inhibitrice tres 
irrfeVieure h celle du chlorure de benzalkonium et m§me h celle du chlorure de benzalkonium en presence 
d'anion F~ Un effet synergique surprenant est done dO au fluorure de benzalkonium. 



Essai n* 3 : Activity fongicides compares : 

Les activity fongicides ont et6 testees sur trois souches de moisissure selon la norma AFNOR T72- 
201. Les trois souches de moisissure ont ete* les suivantes : 

- Aspergillus versicolor CNCM 1 1 87-79, 

- Cladosporium cladosporioides CNCM 1185-79, 

- Peniciilium virrucosum var. cylopium CNCM 1186-79. 

L'essai a et6 egalement realist sur une souche de levure : Candida albicans (ATCC 2091) CNCM 1 180- 

79. 

Les essais ont €te realises avec un temps de contact de 15mm k 20 C. 

Deux types d'essais ont et£ rSalisSs : un premier essai comparant I'activite fongicide du chlorure de 
benzalkonium seul au fluorure de benzalkonium seul, et un deuxieme essai comparant Pactivite fongicide du 
chlorure de benzalkonium associe au fluorure de lithium et au conservateur KATHON, I'activite fongicide du 
fluorure de benzalkonium assoctee au fluorure de lithium et au m§me conservateur KATHON. 

Les resultats sont resumes dans les tableaux suivants : 





Concentration fongicide selon norme 
AFNOR en ug/ml (ppm) 


Chlorure de 
benzalkonium 


Fluorure de 
benzalkonium 


Aspergillus versicolor 


100 


100 


Cladosporium 


200 


200 


Peniciilium 


50 


50 


Candida Albicans 


50 


50 





Concentration fongicide selon norme AFNOR en ug/ml (ppm) 


Chlorure de benzalkonium + FU 
0,9ug/ml + Kathon 0.49ag/ml 


Fluorure de benzalkonium + FLI 
0.9ug/ml + Kathon 0,49ug/ml j 


Aspergillus versicolor 


100 


100 


Cladosporium 


2000 


100 


Peniciilium 


50 


50 


Candida Albicans 


50 


50 



On constate done que I'association du fluorure de benzalkonium avec le fluorure de lithium et le 
conservateur kathon est dans certains cas meilleure que I'association du chlorure de benzalkonium au 
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fluorure de lithium et au meme conservateur kathon. 

Essai n* 4 : Activity sur les etres pathogfenes responsables des maladies sexuellement transmissibles : 
^ _ ~ - __ 

Les essais ont etS riaJis^s sur des souches de Gonocoque. Trichomonas, Chlamydia, Gardnerella, et 
Bacille de Ducrey. Les r^sultats obtenus sont sont r^sumds dans le tableau suivant : 

TO 
75 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
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On constate done une tres forte diminution de la concentration minimale inhibitrice pour le fiuorure de 
benzalkonium. 

s Essai n* 5 : Activity bactericide sur des souches normalises : 

Cet essai a ete men$ selon la norme AFNOR NFT 72-150, Mars 1981. Les resultats obtenus sont 
resumes dans le tableau suivant : 

w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Lit encore on constate une nette amelioration pour le fluorure de benzalkonium. 



Essai n* 6 : Activity virucide : 

5 

Get essai a ete realise selon la m&hode de filtration sur gel de SEPHADEX LH 20. 
Les antiseptiques utilises ont 6t& le chlorure de benzalkonium d* en poudre, le fluorure de benzalko- 
nium Ci 2 en cristaux, le fluorure de lithium en poudre. Les gammes de dilution de raison geometrique 2 
dans I'eau bidistiliee sterile ont ete realises, et les essais sont effectues pour 10, 30, 50,80, 100. 200, 
io 500mg/litre de chlorure de benzalkonium et de fluorure de benzalkonium. avec ou sans adjonction de fluor 
de lithium & 1 ou 1,70mg/titre. 

Les cultures ceilulaires employees sont des cellules VERO (souches ATCC CCL81) entretenues sur 
milieu DMEM (EUROBIO) additionnes de 5% de serum de veau foetal et d'antiobiotiques (streptomycine & 
50 microgramme par millilitre et penicilline h 200.000 u/I). 
is Le virus etudi6 a ete le polio virus SABIN type I. II est cultivS sur cellules VERO en botte de ROUX. La 
determination du titre infectieux a ete realisee selon la methode de REED et MUENCH, avec I'aide de la 
table de conversion de WYSHAK et DETRE. 

L'essai a et§ menS en trois Stapes, avec tout d'abord la determination du seuil de cytotoxicity des 
antiseptiques, puis retude de ta capacite des cellules traitSes par les antiseptiques & developper I'infection 
20 et enfin la determination des effets virucides de ces antiseptiques. 



1- Determination du seuil de cytotoxicity des antiseptiques : 

25 Avant toute recherche des effets virucides. il faut rechercher la dilution d'antiseptiques respnsables 
d'une activity cytotoxique, et cela avant et apres la filtration. 

Avant la filtration, les cellules VERO sont cultivees sur des microplaques de filtration k 96 puits. Les 
antiseptiques sont alors deposes en dilution croissante de raison geometrique & raison de 0.1ml par 
capsule et de 8 capsules. par dilution sur les tapis ceilulaires. Les cellules et les dilutions de substances 
30 virucides sont laissees en contact une heure & 37 # C puis les substances antiseptiques sont eiiminees et 
remplacees par le milieu de culture sans serum. II est alors possible de calculer la DLO (dilution 
d'antiseptiques n'alt6rant pas les cellules cultivees) apres une incubation de 48 heures. 

Apres la filtration, dans P appareillage de filtration on introduit 30ml de la suspension de gel SEPHADEX 
LH 20. Cette operation est suivie d'une centrifugation, puis la solution d'antiseptique d£posee a raison de 
. 35 2ml sur la coionne de SEPHADEX. Une nouvelle centrifugation est realisee avant la determination de la 
DLO. 



2- Capacite des cellules traitees par antiseptique h developper 1'infection virale : 

Les cellules VERO sont cultivees sur des microplaques & 96 puits. L'antiseptique est employe h sa 
DLO et laisse en contact pendant une heure puis remplace par des dilutions croissantes de raison 10 de 
Poliovirus. Apres contact d'une heure, la suspension virale est eiiminee et remplacee par un milieu de 
culture sans serum, la mesure de I'effet cytopathique se fait apres une incubation de 48 heures 4 37* C. 



3- Determination de I'activite virucide des antiseptiques : 

Toutes les doses des antiseptiques utilises sont bien evidemmnt inMrieures au seuil de cytotoxicite 
so enregistre precedemment. dans les melanges contenant un volume egal de suspension virale et d'antisepti- 
que. on preifcve 1ml \ 30. 60, 120 et 180 minutes, les pretevements sont ensuite deposes sur les colonnes 
de SEPHADEX puis centrifuges. Paralfelement. une supension temoin virale sans antiseptique est pratiquee 
dans les memes conditions. 

Les resultats sont donnes par les tableaux suivants : 
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CBK : Chlorure de benzaikonium 
FBK : Fluorure de benzaikonium 
FLI : Fluorure de lithium 

5 Etude de seuii de cytotoxicity (DLO) 



Antiseptique 


Avant 


Apr&s 




filtration 


filtration 


CBK 


0,05% 


-0,01% 


CBK + FLI 


0.05% 


-0,01% 


FBK 


0.01% 


- 0,005% 


FBK + FU 


0,01% 


- 0,005% 



Capacity des cellules & developper Tinfection virale 




Trtre des suspensions virales (UFP/ml) 


Temoin virus 


CBK + virus 


[CBK + FLI] + virus 


FBK + virus 


[FBK + FU] + virus 


10 7 - 94 


10 w 


1Q 7.84 


10 e.w 


10 6,04 


UFP = Unite Formant Plage (UFP'ml) 



30 



45 



50 



Activity virucide des antiseptiques sur le virus poiiomi£litique apr&s filtration sur 




gel, en fonction du temps de concentration 




Antiseptique 


Concentration 


Titre viral exprimy en UFP'ml Temps de 


finale (en mg/l) 


contact virus/antiseptique 






30mn. 


60mn. 


120mn. 


I80mn. 


Chlorure 


200 


10 1.74 


10 1.74 


1Q 1,74 




de 


100 


0 


0 


0 


0 


benzaikonium 


50 


1Q 174 


10 1.74 


10 1.84 


0 




20 


10 1.84 


1Q 1.84 


1Q 1.74 


0 




10 


1Q 4.84 


1Q 3.84 


1Q 3.84 


-0 


Chlorure de 


200 


10 184 


1Q 1.84 


1Q 1.74 


1Q 1.74 


benzaikonium 


100 


0 


0 


0 


0 j 


+ Fluorure 


50 


10 1.84 


1Q 1.84 


1Q 1.84 


0 


de lithium 


20 


10 1J4 


1Q 1.84 


1Q 1.84 


0 


(1mg/i) 


10 


1Q 3.84 


1 03,84 


10 3 


0 


Fluorure 


200 


10 174 


1Q 1.74 


10 1,64 


lfJ 1.34 


de 


100 


0 


0 


0 


0 


benzaikonium 


50 


10 1.34 


1Q 1.34 


0 


0 




20 


10 1.84 


10 1.64 


1Q 1.84 


0 




10 


10 254 


10 2 - 54 


10 2 - 34 


1Q 2.34 


Fluorure de 


200 


10 1.74 


10 1.74 


1Q 1,84 


10 1.84 


benzaikonium 


100 


0 


0 


0 


0 


+ Fluorure 


50 


10 1 - 3 


10 1 - 3 


0 


0 


de lithium 


20 


1Q 1.84 


10 1.74 


lQ t.34 


0 


(1mg/l) 


10 


10 3 - 84 


10 3 - 84 


10 3 


1fJ 854 



L'activity virucide en fonction du temps de contact virus-antiseptique montre done que pour toutes les 
concentrations employyes, le nisultat obtenu. c'est-S-dire IMnhibation virale, est ygale ou supyrieure h celle 
exigye par I'Agence pour la Protection de I'Environnement (voir SS.BLOCK/Desinfection, sterilization and 
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preservation "Editions Lea et Febiger, Philadelphia USA, 1977). 

Le chlorure de benzaikonium est actif a 0,01% en trente minutes de contact. II en est de mime avec le 
fluorure de benzaikonium. Cependant pour des concentrations plus faibles, telles que 0,85% et 0.82%, 
Inhibition virale est notee des 120 minutes pour le fluorure de benzaikonium, alors qu'il faut attendre au 
5 moins 180 minutes pour le chlorure de benzaikonium. 

Essai n'7: Activity vlruclde selon la norme AFNOR : 

70 L'actSvite* virucide du fluorure de benzaikonium a <§t§ de*termin6e en suivant la norme AFNOR T72-180. 
Les nisultats suivants one et& obtenus : 



1/ Sur Herpes Simplex Virus Type 2 : 




Concentration 
inhibitrice (% en 
poids) 


Toxicite 
celluiaire 


Chlorure de benzaikonium 


0,01% 


0,05% 


Fluorure de benzaikonium 


0,0075% 


0,08% 




2/ Sur Cytomegalovirus : 




Concentration 
inhibitrice (% en 
poids) 


Toxicite 
celluiaire 


Chlorure de benzaikonium 


0,01% 


0.05% 


Fluorure de benzaikonium 


0.0075% 


0.08% 



LES MODES DE REALISATION PREFERENTIELS DE ^INVENTION POUR SES APPLICATIONS EN 
CONTRACEPTION LOCALE SONT LES SUIVANTES : 



40 . OVULES : 

Fluorure de benzaikonium 1 .00% 

Excipients : GlycSrides semi syntNStiques ou beurre de cacao, ou gelatine, glycerine et eau purifiee, 
45 antioxygenes, antiseptiques. 



. CREMES : 

50 

Fluorure de benzaikonium 1 ,00% 

Excipients : Eau distilfce ou purifiee, humectants, gSlifiants, emulsifiant, stabilisateur. antioxygene, antisepti- 
que. (A repartlr en proportions variables en fonction de la viscosity. pH compris entre 4,5 et 6.5 (acide 
55 citrique de preference). 



13 



EP 0 308 564 A1 



. ONGUENTS et POMMADES : 

Fluorure de benzalkonium 1 ,00% 

5 Excipients : Eau distillee ou purifiee, gmulsifiant, excipients du type corps gras (vaseline, lanoi&ne, 
lanovaseline. stSarovaseline) stabilisateur, antioxygfcne, antiseptique. (A repartir en proportions variables en 
fonction de la viscosity). pH compris entre 4,5 et 6,5 (acide citrique de preference). 

10 

. GELEE : 

Fluorure de benzalkonium 1 ,00% 

is Excipients : Derives solubles de la cellulose compatibles avec les tensio-actifs surfactifs cationiques, eau 
distillee ou puriftee. glycerine, sorbitol, antioxygfcne. antiseptique. (A repartir en proportions variables en 
fonction de la viscosite). pH compris entre 4,5 et 6,5 (acide citrique de preference). 

20 

. FILM SOLUBLE : 

Fluorure de benzalkonium 1 ,00% 

25 Excipients : Alcool polyvinylique, glycerine, sorbitol, propyteneglycol, eau distillee ou purifiee antioxygfcne. 
pH compris entre 4,5 et 6,5 (acide citrique de preference). 



30 . COMPRIMES : 

Ruorure de benzallkonium 20mg par com prime 

Excipients : Lactose, st£arate de magnesium, cellulose, amidon, acide citrique, bicarbonate de sodium. 

35 



. SAVONS SYNTH ETIQUES EN PAINS OU EN PATES : 
40 Fluorure de benzalkonium 2% 

Excipients : Produits moussants et mouillants compatibles avec les ammonium quaternaire (par exemple 
tensio-actif amphotfcre du type b^taine ou amino-betaine) Smoliants, stabilisateur, antioxygene, antiseptique. 
pH compris entre 4.5 et 6.5 (acide citrique de preference). 



. SOLUTIONS PRETES A L'EMPLOI : 

so Ruorure de benzalkonium 0.40% 

Excipients : Eau distillee ou purifiee, ethanol. antioxygene. glycerine, sorbitol, antiseptique. pH compris 
entre 4,5 et 6.5 (acide citrique de preference). 
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. SOLUTIONS A DILUER : 
Fluorure de benzalkonlum 10% 

Excipients : eau distill(§e ou purifiee. ethanol. antioxyg&ne, glycerine, sorbitol, antiseptique. pH compris 
entre 4,5 et 6,5 (acide citrique de preference). 



w APPLICATION DE LMNVENTION DANS LE DOMAINS DE L'ANTISEPTIE. DE L'ANTIBIOTHERAPIE ... ET 
NOTAMMENT DANS LA LUTTE CONTRE LES MST : 

Les modes de realisations prelferentiels de Invention par exemple pour son application en dermatologie 
et vengrologie k titre d'antiseptique sont les suivants : 

15 

. CREMES et LAITS : 
20 Fluorure de benzalkonlum 1 ,00% 

Excipients • Eau distiliee ou purine, humectants. emulsifiant. stabilisateur, antioxygfcne, antiseptique. (A 
r^partir en proportions variables en fonction de la viscosite). pH de 4,5 k 6.5 (acide citrique de preference). 

25 

. ONGUENTS et POMMADES : 
Ruorure de benzalkonium 1 .00% 

30 Excipients : Eau distillee ou puriffee, emulsifiant. excipients du type corps gras (vaseline, lanoleine. 
lanovaseline, st^arovaseline), stabilisateur, anti-oxygene. antiseptique. (A repartir en proportions variables en 
fonction de la viscosite). pH de 4.5 k 6,5 (acide citrique de preference). 

35 

. SAVONS SYNTH ETIQUES EN PAINS OU EN PATES : 
Fluorure de benzalkonium 1.8% k 2% 

40 

Excipients : Produits moussants et mouillants compatibles avec les ammoniums quaternaires (par exemple 
tensio-actif amphotfcre du type betaine ou amino-betaine) #moliants. stabilisateur, antioxygfcne. antiseptique 
rdgulateur du pH acide citrique. 

45 

. SOLUTIONS : 

Ruorure de benzalkonium 1 .00% 

50 Excipients : Eau distillee ou purine, Ethanol, antioxygene, glycerine, sorbitol, antiseptique. pH de 4.5 k 6.5 
(acide citrique de preference). 

55 Les modes de realisation prSferentiels de Invention, par exemple pour son application en dermatologie 
k titre d'antibiotique local sont les suivants : 
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. SOLUTIONS : 

Erythromycins base 4% 

Ruorure de benzaikonium de 0.2% & 0,8% 

Excipients : Alcool ethylique, propylene glycol, eau distiltee. 



de 0,2% h 0.8% 

hydroxypropylcellulose, eau distillee. glycerine. 



. POMMADES : 

20 

Neomycine base 0.35% 

Ruorure de benzaikonium de 0,2% h 0.8% 

ou Bacitracine 50 000 Ul % 
25 Ruorure de benzaikonium de 0.2% & 0.8% 

ou Oxytetracycline Chlorhydrate 3% 
Ruorure de benzaikonium de 0.2% a 0,8% 
ou Aureomycine Chlorhydrate 3% 
30 Ruorure de benzaikonium de 0.2% & 0.8% 

Excipients : Vaseline, huile de vaseline, lanoline 



jo . GELS : 

Erythromycine base 4% 
Ruorure de benzaikonium 

15 Excipients : Alcool ethylique. 



. CREME ; 

Soframycine sulfate 2,5% 

Ruorure de benzaikonium de 0,2% a 0,8% 

40 

Excipients : propyl&neglycol, polyoxyethylfeneglycol. eau distillee. 



Les modes de realisation prgfgrentieis de Pinvention. par exemple pour son application en oto-rhino- 
45 laryngologie. h titre d'antibiotique local sont les suivants : 



. POMMADES OPHTALMIQUES : 

50 

Aureomycine 1% 

Ruorure de benzaikonium de 0.2% h 0.8% 

ou Oxytetracycline 0.50% 

Ruorure de benzaikonium de 0.2% k 0.5% 

55 

Excipients : Vaseline, huile de vaseline, lanoline. 
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. SOLUTION NASALE : 

Soframycine sulfate 1.25% 

Fluorure de benzalkonium de 0,50% h 1% 

Excipients : Eau distillee. acide citrique, chlorure de sodium. 



APPLICATION DE ^INVENTION NS LE DOMA1NE DE LA DESINFECTION : 

Ce domalne conceme le traitement des sols, surfaces, instruments ... par des produits bactericides de 
contact. 

Les modes de realisation preferentiels de I'invention pour cette application sont les suivants : 



USAGE 


FLUORURE DE 
BENZALKONIUM 


EXCIPIENTS 


Mains 


0,05% 
0,1% 


Eau puriftee ou aicooi 


Epiderme 


q. s. p. 100% 


Instruments & steriliser h desinfecter 
h steriliser 
h desinfecter 


0,08% 
h 

1.0% 


Eau puriftee 
q. s. p. 100% 


Textiles 
Instruments 


0.05% 
0.08% 


Eau purifiie 
q. s. p. 100% 
Ethanol 10% 


type thermomfctre 

Lavages des surfaces (chambres. 


1.0% 
0,1% 


Eau purtfiee 

q. s. p. 100% 

Eau purifiee q. s. p. 100% 


planchers sols) 




q. s. p. 100% 



35 Les essais ont eta menes suivant la norme AFNOR NFT 72-150 mars 81 avec du fluorure de benzalkonium 
comme principe actif. Le neutralisant utilise a ete le suivant : 3% de Tween 80 (V/V) et 0,3% de lecithine 
(M/V). Le pH du milieu etant de 7,2. 



APPLICATION DE UINVENTION EN COSMETOLOQIE : 

Les modes de realisation preferentiels de Invention en cosmetologie sont decrits ci-aprfcs. 

Les formes gaieniques suivantes" peuvent etre presentees en cosmetologie: crimes, laits. pommades, 
solutions, bains moussants, savons synthetiques, shampooings, lotions Intimes, lotions desinfectantes. 

Les formules des excipients sont les m§mes que pour les presentations pharmaceutiques mais les 
concentrations en Ruorure de benzaJkonim seront differentes. 

Ces concentrations sont les suivantes : 

1,8% a 2% pour les produits rinces (type savons synthetiques) 0,1% & 0,2% pour les produits non 

rinc6s. . 

Peuvent egalement entrer dans ces formulations des principes actifs chimiques ou d ongine naturelie 

aux concentrations et doses autorisees en cosmetologie. 

Les crimes et laits peuvent §tre en phase continue aqueuse (emulsion huile/eau ou eau/huile) ou 
p§teuse h chaud se diluant dans i'eau. 

Les differents excipients cit^s k titre d'exemple correspondent b titre indicatif non limitatH aux produits 

suivants : 

. Humectants : glycerol, propylene, glycol, methylene glycol, polyoxethylfene glycol. 

. Emulsifiants : stearate de sodium, cire d'abeilles, ester de sorbitol, ester de polyoxethylfcne glycol, alcool 

gras, triethanolamine lanoline. tween, stearate de glycol et polyglycols. 
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. Stabilisateurs : stearate de glycol, alcoo! c&ylique alginate, pectine. gomme, esters gras de polyols, esters 
de cellulose solubles. 

. Anttoxygenes : acide tartrique, citrique et ascorbique. 
Antiseptiques : acide borique, acide benzoTque, acide parabenzoTque et leurs esters methyliques ou 
5 propyliques, sodes ou non. 

. pH : toutes ces formulations sont particuliferement efficaces a des pH compris entre 4,5 et 6,5. pour 
obtenir cette fourchette on utilise principalement I'acide citrique. 



10 Revendlcations 

1. Composition inhibitrice ou destructrice d'au moins un etre vivant unicellulaire tel qu'un protozoaire. 
microbe, bact£rie, gamete, champignon, levure. virus ou autre, caractSris§e en ce qu'elie renferme au 
moins un sel d'ammonium quatemaire de formule : 

15 

CfL 



20 



_CH 2 _ N* _ R , F' 



25 



: CH > 

30 

ou R est un radical alcoyle pouvarrt varier errtre CH17 et C18H37. 

2. Composition antibiotique. caracterisee en ce qu'elle renferme au moins un sel d'ammonium 
quatemaire de formule : 

35 CH 3 



40 

R , F" 



I 



ou R est un radicaJ alcoyle pouvant varier entre C8H17 et C18H37. 

3. Composition virucide, caract6ris£e en ce quelle renferme au moins un sel d'ammonium quatemaire 
de formule : 



55 
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CH 



10 



CH 3 

15 

oCi R est un radical alcoyle pouvant varier entre CaHi7 et C18H37. 

4. Composition fongicide, caract£ris6e en ce quelle renferme au moins un sel d'ammonium quatemaire 
de formuie : 

20 CH 

3 



<<ZZ>, ) — CH 2 - N* _ R 



30 



CH 3 



35 oti R est un radical aicoyle pouvant varier entre CsHu et C18H37. 

5. Composition pharmaceutique bactericide, caractSrisee en ce qu'elle renferme au moins un 
d'ammonium quatemaire de formuie : 



CH 3 




_ r , r 



CH 3 

50 

oti R est un radical alcoyle pouvant varier entre CsHi 7 et CisHa7. 

6. Composition destin§e k §tre appliquee sur les organes g^nitaux pour lutter contre les maladies 
sexueilement transmissibles. caracterisSe en ce qu'elle renferme au moins un sel d'ammonium quatemaire 
de formuie : 

55 
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CH 3 



75 



ou R est un radical alcoyle pouvant varier entre CeHi7 et CisH37. 

7. Composition contraceptive locale, notamment spermicide, caracterisee en ce quelle renferme au 
moins un sel d'ammonium quaternaire de formule : 

20 CH 3 



25 



30 



35 



40 



CH ? _ N _ R , F 



CH 3 



ou R est un radical alcoyle pouvant varier entre CsHu et Ci 8H37. 

8. Composition cosmStique ou d'hygiene corporelle. caracterisee en ce qu'eile renferme au moins un 
sel d'ammonium quaternaire de formule : 

CH 3 




« y > CH 2 N* _ R , F" 



50 



55 



CH 3 



ou R est un radical alcoyle pouvant varier entre CbH^ et C18H37. 

9. Composition pour la disinfection locale du corps humain ou de surfaces, caractensee en ce qu'eile 
renferme au moins un sel d'ammonium quaternaire de formule : 
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5 



10 




15 

ou R est un radical alcoyle pouvant varier entre CsHi7 et C18H37. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 h 9, caract6ris6e en ce que R est 
compris entre C12H25 et CUH29. 

11. Composition galenique selon I'une quelconque des revendications 1 & 10, caract£risee en ce qiTelle 
20 comporte entre 0,05% et 7% en poids, notamment de I'ordre de 1%. d'un tel sel d'ammonium quaternaire 

suifisamment purifie de fagon a pouvoir etre utilisee pour l'§tre humain ou I'animaJ. 

12. Composition selon Tune quelconque des revndications 1 & 11, caracteris^e en ce quelle renferme 
un autre principe actif choisi en fonction de la destination de la composition - notamment un antibiotique-, 
en combinaison avec le fluorure d'ammonium quaternaire. 

25 13. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 & 12, caracterisde en ce qu'elle renferme 
en outre au moins un fluorure metaiiique. 

14. Composition selon ia revendication 13, caracterisee en ce qu'elle renferme du fluorure de lithium. 

15. Medicament, caracterise caracterisee en ce qu'il renferme au moins un sel d'ammonium quaternaire 
de formule : 



35 



40 




- R 1 F ~ 



45 

ou R est un radical alcoyle pouvant varier entre CsHi 7 et C18H37. 

16. Medicament selon la revendication 15, caracterise en ce que R est compris entre Ci 2 H 2 s et 

Cl*H29» 

17. Medicament selon Tune quelconque des revendications 15 et 16, caracterise en ce qu'i! renferme 
50 entre 0,2% et 1% en poids de fluorure d'ammonium quaternaire. 

18. Application d'au moins un fluorure d'ammonium quaternaire de formule generate : 



55 
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R 2 



R 1 N* _ R , F" 



10 



R 3 

T5 

pour obtenir une composition spermicide. 

19. Application d'au moins un fiuorure d'ammonium quaternaire de formule gert£rale : 



20 



R 1 _ N* _ R , F 



pour obtenir une composition pharmaceutique antibiotique adminsitrable par voie generate. 
20. Application d'au moins un fiuorure d'ammonium quaternaire de formula generate : 

30 



35 



40 



R, _ N* _ R , F" 



R 3 



pour obtenir une composition topique antibiotique. 
45 21. Application d'au moins un fiuorure d'ammonium quaternaire de formule generate : 



so 



55 
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R 2 



R, _ N* _ R , F" 



10 



R 3 

?5 

pour obtenir une composition pharmaceutique bactericide. 

22. Application d'au moins un fluorure d'ammonium quaternaire de formula generate 



30 



35 



40 



50 



55 



R 2 



20 



as R, _ M* _ R , F" 



R 3 



pour obtenir une composition topique destinee a lutter contre les affections virales, notamment les 
affections viraies de la peau et des organes genitaux. 

23. Application d'au moins un fluorure d'ammonium quaternaire de formula generate : 



R 2 



R, _ N* _ R « F" 



R 3 

pour obtenir une composition pharmaceutique administrate par voie generate ou parenteraie destinee 
lutter contre les virus ou les retrovirus, notamment I'Herpes et le LAV (ou HIV) responsable du SIDA. 
24. Application d'au moins un fluorure d'ammonium quaternaire de formule generate : 



23 



EP 0 308 564 A1 



10 



R _ N _ R , F 



R 3 

15 

pour obtenir une composition destinee a lutter contre les affections mycosiques. 

25. Application selon Tune quelconque des revendications 18 & 24. caracteris^e en ce que Ri est forme 
du radical benzyle, R2 et R3 sont formes du radical methyle et R est un radical alcoyle entre CaHi7 et 
C18H37. 

20 26. Application selon Tune quelconque des revendications 18 a 25. caracteris^e en ce que R est 
compris entre Ci 2H25 et Ci 4H29 . 

27. Procede de preparation d'un fluorure d'ammonium quaternaire sous forme de sel solide ou pSteux 
suffisamment pur pour etre inclus dans une composition destinee a I'etre humain ou animal. caracterise en 
ce que Ton fait reagir en quantites stoechimetriques un methylcarbonate d'ammonium quaternaire avec de 

25 I'acide fluorhydrique solubilise dans un alcool jusqu'a i'arret du degagement gazeux d'anhydride carboni- 
que, puis on elimine I'alcool restart par Evaporation sous vide. 

28. Procede selon la revendication 27, caracterise en ce que I'on purifie prealablement le methylcarbo- 
nate d'ammonium quaternaire en le lavant h chaud dans de lather de petrole jusqu'fc disparition de sa 
couleur jaune. puis on separe le methylcarbonate d'ammonium quaternaire par dScarrtation. 

30 29. Proced6 selon Tune quelconque des revendications 27 et 28. caracterise en ce que I'acide 
fluorhydrique gazeux par un courant d'air a partir de solution aqueuse & 40%. et solubilisation dans I'alcool 
hQ m C. 

30. Procede selon Tune quelconque des revendications 27 k 29 caracterise en ce que I'acide 
fluorhydrique est solubilise dans le methanol. 
35 31. Precede selon I'une quelconque des revendications 27 h 30, caracterise en ce que revaporation 
sous vide de I'alcool est realisee en deux etapes, notamment une etape k 10mm de mercure {1.316.10* Pa) 
puis une etape a 0.01mm de mercure (13,16 Pa). 

32. Procede selon I'une quelconque des revendications 27 h 31. caracterise en ce que le fluorure 
d'ammonium quaternaire obtenu est ulterieurement purifie par lavage h chaud dans de rether de petrole 

40 puis separation par centrifugation et sechage sous vide. 

33. Procede selon I'une quelconque des revendications 27 a 32. caracterise en ce que le fluorure 
d'ammonium quaternaire obtenu est ulterieurement purifie par dissolution & chaud dans I'acetone puis 
refroidissement lent, separation du residu p§teux et sechage sous vide. 

45 



50 



55 



24 



J 



Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero de la demand e 

EP 87 40 2632 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categone 



Citation du document avec indication, en cas de besoin. 

des parties pertinentes 



Revendl cation 
concern ee 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE (int Cl.<) 



X,D 



P,X 



FR-A-1 297 708 (GAB A AG) 

* Page 1, colonne de gauche, 
dernier alinea, colonne de 
droite, lignes 1-6; page 2, 
colonne de gauche, premier . 
alinea; page 3, colonne de 
droite, exemple 4 * 



EP-A-0 253 037 (ATLANTIC PHARMA- 
CEUTICAL PRODUCTS) 

* Revendications * 



1,2,5, 
10-13, 
15-17, 
19-21, 
25,26 



1,2,5, 
10-13, 
15-17, 
19-21, 
25,26 



A 61 K 31/14 



DOMA1NES TECHNIQUES 
RECHEBCHES (Int. Cl.«> 



A 61 K 31/00 



Lieu de la recherche 

La Haye 



Date dachevement de la recherche 

14-06-1988 



Examinateur 
THEUNS 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent a lui seul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categorie 
A : arriere-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercaJaire 



T : theorie ou principe a la base de r invention 
E : document de brevet anteneur, mais pubhe a la 

date de depdt ou apres cette date 
O : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 



& : m em b rede la meme fami He. document correspondent 




Office europeen 
des brevets 



EP 



87 40 2632 
- B - 



X ABSENCE D'UNITE D'INVENTION 



La division de la recherche estime que la presente demande de brevet europeen ne satJsfaft pas a fexigence relative a FunKe . 

dlnvention et concerne plusieurs Inventions ou pfurailtes dlnventlons, 

asavoir. 



1) Revendications 



2. Revendications 



3. Revendications 



4. Revendications 



5. Revendications 



6. Revendications 



7. Revendications 



8. Revendications 



1,2,5,15-17,19-21 et 
10-14,25,26 partiellement: 
Composition inhibit rice ou des true trice 
d'au moins un etre vivant unicellulaire, 
composition antibiotique ou bactericide, 
et medicament 

1,3,22,23 et 10-14,25,26 partiellement: 
Composition virucide 

1,4,24 et 10-14,25,26 partiellement: 
Composition fongicide 

6 et 10-14 partiellement: 
Composition pour lutter contre les 
maladies sexuellement transmissibles 

1,7,18 et 10-14,25,26 partiellement: 
Composition contraceptive locale 

8 et 10-14 partiellement: 
Composition cosmetique ou d' hygiene 
corporelle 

1,9 et 10-14 partiellement: 
Composition pour la disinfection locale 
du corps humain ou de surfaces 

27-33: 

Precede de preparation 



Office europeen 
des brevets . 



REVINDICATIONS DON N ANT LIEU AU PAIEMENT DE TAXES 



U preserrte demandede brevet europ4en comportaft tors da eoiv d*dt plus dedlxrevendteattona. 

J-J Toutea leataxeade revendlcadon ayarteteaeaulttaea dans lea deteh preserfta. la present rapport da recherche 
europfenno a iti «abll pour toutes ies revenScations. 



□ 



□ 



Une parte seulement des taxes de wendfcatton ayant ete acquittee dans tes delais presents, le present 
rapport fle recherche europeenne a ete etabB pour Ies dlx premieres reveitdlcattons alnsl que pour cedes pour 
lesqueHea tea taxes de revindication ont ete acquittees, 

asavoir Ies revendteations: 

Aucune taxe de revendfcatton n'ayant «e acquittee dans Ies delais presents, le present rapport de recherche 
europeenne a ete etabil pour Ies dbc premieres revendlcatJons. 



X ABSENCE DUNITE D'INVENTION 



La division de la recherche estlme que la presente demande de brevet europeen ne satlsfaJt pas a rexlgence relative a ('unite 

dlnvention et concerns ptusleurs Inventtons on pluralltes dTnventtons. 

asavoir 

Voir page - B - 



□ 
□ 



Toutes Ies nouvelles taxes de recherche ayant ete acquittees dans Ies delais Imparts, le present rapport de 
recherche europeenne a ete etabil pour toutes ies revendteations. 

Une parte seulement des noweiles taxes de recherche ayant ete acquittee dans Ies delais imparts, le present 
rapport de recherche europeenne a ete etabil pour Ies parties de la demande de brevet europeen qui se 
rapportent aux inventions pour lesquelles Ies taxes de recherche ont ete acquittees 

a savoir Ies revindications: 

Aucune nouvelle taxe de recherche n'ayant ete acquittee dans Ies delais imparts, le present rapport de recher- 
che europeenne a ete etabil pour Ies parties de la demande de brevet europden qui se rapportent a {Invention 
mentlonnee en premier lleu,dans Ies revendteations. 

aaavc4r te a re vend.ca«ona: 1,2,5,15-17,19-21 et 10-14,25,26 partiellemfot 



